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La pr§sente invention est relative & la preparation de ? 
5 granules de substances actives renfermant des fibres 
alimentaires „ 

Plus particulierement , 1' invention est relative ci un 
procSde de preparation de granules de substances actives 
renfermant des fibres alimentaires, qui consiste £ granuler un 

10 melange desdites substances actives avec des maltodextrines 
branch<§es, lesdites maltodextrines branchees representant 
entre 3 et 13 % en poids du melange & granuler. Elle vise 
Sgalement 1 'utilisation de ces maltodextrines branchees comme 
liants de granulation de substances actives. 

15 Par « maltodextrines branchees », on entend au sens de 

la presente invention les maltodextrines decrites dans .Jba- 
demande de brevet EP 1.006.128 dont la society Demanderess^ 
est titulaire. 

Ces maltodextrines branchees pr§sentent entre 15- %t. 

20 35 % de liaisons glucosidiques 1-6, une teneur en sucreV 
reducteurs inf€rieure 20 %, un indice de polymolecular! t& 
inf6rieur a 5 et une masse molSculaire moyenne en nombre Mn au 
plus egale £. 4500 g/mole. 

Au sens de 1 ' inve ntion, on entend egalement par 

25 « substances actives » des composes qui presentent des 
int6r6ts alimentaires et/ou pharmaceutiques, tels que par 
exemple des composes de type amidons, d6riv6s d'amidon (tels 
les produits de l'hydrolyse acide ou enzymatique de l'amidon 
ou les produits d' hydrogenation desdits hydrolysats d'amidon), 

30 des sucres, mais egalement des composes de type edulcorants 
intenses, des enzymes, des vitamines ou des principes act if s 
pharmaceutiques, pris seuls ou en combinaison. 

Dans le domaine alimentaire, ces substances actives 
peuvent etre plus particulierement des polysaccharides ou des 

35 oligosaccharides de type dextrines, maltodextrines, 
polydextrose ou f ructo-oligosaccharides, mais aussi des 
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polyols, tels que par exemple le sorbitol, le xylitol, le 
mannitol, le lactitol, le maltitol, l'erythritol et l'isomalt. 

II est connu d'utlliser ces substances actives en tant 
que telles, mais €galement corame agent de charge pour d'autres 
substances actives tels les Sdulcorants intenses, prepares 
par synthase chimique de type saccharine, aspartame, 
acSsulfame K, cyclamate, stevioside, sucralose, neotame ou 
alitame . 

Dans le domaine pharmaceutique, il peut etre souhait§ 
d'utiliser ces agents de charge en association avec par 
exemple des principes actifs pharmaceutiques tels les 
analgesiques antipyr§tiques cotnme 1'aspirine et ses derives, 
les derives du paraminophenol (tels que le paracetamol) ou les 
derives de la pyrazolone. 

Les operations de granulation sont souvent mises en 
oeuvre pour valoriser la forme poudre de ces substances actives 
ou ces melanges de substances actives car, pour des raisons 
techniques et 6conomiques, il est souvent recherche 
d'augmenter leur granulomitrie. 

Deux raisons principales sont donnees pour cette 
nouvelle formulation : 

- la premiere est essentiellement commerciale, car le 
granule a une meilleure presentation ou est plus facile a 
manipuler par 1 ' ut ilisa teur , 

- la deuxieme raison est strict ement technique, parce 
qu'un granule entre plus facilement dans un processus de 
fabrication rationnel, en termes de facilite de convoyage, de 
meilleur ecoulement, d' absence de formation de poussidres, de 
meilleure homogeneite en melange avec d'autres substances... 

Cependant, il est extremement rare de pouvoir se 
hasarder a comprimer directement une substance active ou un 
melange de substances actives, surtout si celles-ci agissent a 
des doses tres faibles. 

Il est done necessaire de formuler ces composes, et de 
faire appel, pour constituer l'excipient, a des adjuvants 
(encore appeles liants de granulation) de maniere a conferer 
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au comprime final un certain nombre de qualites aussi bien 
mecaniques que f onctionnelles . 

Deux techniques sont habituellement raises en oeuvre pour 

obtenir un granule : la technique de granulation par voie 
5 humide et la technique de granulation par voie sSche. 

Dans le cas de la technique de granulation par voie 
humide, le produit a granuler, soit naturellement humide de 
par son processus de fabrication en amont, soit 
artif iciellement humidif ±6 par un solvant (eau ou solvant 
10 organique) , se presente sous une forme pSteuse au moment de la 
granulation. 

Deux procedes sont class iquement mis en ceuvre pour 
granuler en voie humide : les proc£d£s mecaniques et les 
procedes physiques. 

v. 

15 Les procedes m§caniques consistent en des procedes ,.i 

bien connus de l'homrae du metier, de r&page, de granulation 
sur rotor ou d' extrusion. 

On pr6f §re cependant les proc£d6s de granulation j 
physique qui utilisent une technologie de granulation plus tt < 
20 naturelle du produit (et ainsi moins agressive) , soit par^ 
granulation du produit sur lui-m§me, soit sur une amorce. 

Les gen6rateurs de la granulation proprement dite sont 
la force centrifuge, la force centripete ou la gravite 
universelle, „.associee & un liant de granulat ion, classiquement 
25 constitue d'eau, de solution du produit a granuler, d'alcools 
ou de vernis ... 

Le produit a granuler est done mis en mouvement dans 
une cuve, par exemple grace a un flux d' air pulse, ou sur un 
disque spherique ou avec un rotor a lames (suivant le produit 
30 et l'effet a obtenir) . 

II re<?oit en permanence une pulverisation de liants de 
granulation sous forme liquide qui assurent 1 ' agglomeration. 

Un couteau rotatif horizontal peut effectuer ensuite 
l'emottage des gros agglom^rats. 
35 Dans ce procede, de loin le plus appreci6 par l'homme 

du metier, il est cependant ngcessaire que le liant de 
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granulation, une fois mis en solution, pr^sente une viscosite 
adequate , i.e. : 

- une viscosite suf f isamment f aibLe.jpour permettre le 
pompage ais6 de la solution renfermant le liant de 
granulation, pour eviter les problemes de colmatage en sortie 
des buses d' injection, pour favoriser la formation de fines 
gouttelettes et d'en assurer une repartition homogene dans la 
cuve de granulation, 

- une viscosite suf f isamment 61evee pour permettre au 
compos§ de jouer son rSle de liant de granulation. 

Quant & la technique de granulation par voie seche, 
elle consiste en une operation dite de compactage de la poudre 
a granuler, cette operation pouvant se faire dans des turbines 
simples, des compacteurs ou dans des r£acteurs sous vide. 

II est fait appel a des procedes de type < frittage » 
qui conduisent a la fusion superf icielle des particules en 
contact, ce qui donne lieu a une granulation par 
agglomeration . 

On fait egalement appel a des techniques dites 
« d' agglomeration par hybridation consistant a associer 

strictement mecaniquement deux particules distinctes de taille 
diff§rente, en general dans un rapport de 1 a 10, de fagon a 
ce que les petites particules viennent s'incruster en 
discontin u a la surface de la grande ou const ituent un film 
continu englobant toute la sphere - 

Cette technologie est prefer£e dans le cas ou il faut 
preparer des granules de principes actifs thermosensibles , car 
il est connu que ce precede ne genere qu'un echauf f ement 
minime, tout en favorisanfc des reactions mecanochimiques qui 
permettent d' assurer une bonne cohesion des granules. 

Les liants de granulation, en fonction de leur 
granulometrie initiale, peuvent avoir ce role de particules de 
grande taille qui permettent de fixer des substances actives 
presentant classiquement une plus fine granulometrie. 
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L' inconvenient de la technique de granulation par voie 
sdche est que l'etape ulterieure de calibrage genSre une 
production import ante de fines. 

La technique de granulation humide presente l'avantage 
5 de ne pas faire de fines ou sinon dans des proportions plus 
f aibles . 

Cependant , 1 ' adoption de 1 ' une ou de 1 ' autre voie 
depend surtout de la nature de la substance active & granuler 
et, tout particulidrement , de son comport ement au cours des 

10 operations de granulation. 

Ensuite, les definitions de la voie et du liant de 
granulation pour granuler ladite substance active permettent 
d'orienter les qualit£s physiques et m^caniques du granule 
obtenu, i.e. son diamStre moyen, sa densite, son aptitude a,. 

15 l'ecoulement, son humidit§ residuelle et sa friabilite. $ 
De premiers travaux se sont interess§s aux qualites- 
propres de liants de granulation de certaines substances^ 
actives, ceci afin de ne pas rendre necessaire l'ajout dd; 
liants de granulation exogenes susceptibles d'alterer la^ 

20 qualite de ladite substance active a granuler (tels les vernis; 
ou les alcools cit6s ci-avant) . 

II est alors procede a la granulation de la substance 
active avec un liant de granulation constitu§ par une solution 
diluee de cet te mi me substance active. 

25 Par exemple, VELASCO et al. dans Drug Development and 

Industrial Pharmacy, 21.. (10) , 1235-1243, 1995, ont decrit les 
propriety d'ecoulement des poudres de tnaltodextrines 
susceptibles d'etre utilis£es comme vecteur de compression 
directe . 

30 Selon eux, le parametre d'ecoulement de la poudre de 

depart est en ef f et d' importance primordiale pour sa 
formulation . 

Certaines tnaltodextrines, pour peu qu'elles pr£sentent 
des propri£t£s d'ecoulement satisf aisantes , peuvent ainsi etre 
35 avantageusement utilis£es pour la granulation d'autres 
composes, tels les principes actifs d' interet pharmaceutique. 



VELASCO et al . ont mesure les paramStres de density 
vrac, de compressibilite, d' angle de repos dynamique et 
surtout d' aptitude & l'gcoulement de quatre poudres de 
maltodextrines commercialisms par la societe GRAIN PROCESSING 
5 CORP . 

VELASCO et al. ont surtout montr6 que ces 
maltodextrines prgsentent des aptitudes a l'gcoulement 
completement differentes, en fonction du parametre dit 
« d' indice de f rottement » de la poudre des maltodextrines 
10 consid6rees. 

Certaines maltodextrines sont tout a fait 
satisfaisantes, tandis que d'autres, telles la MALTRIN° M 150, 
ne passent m§me pas 1' orifice de l'appareil de mesure de 
1' aptitude a 1' ecoulement . 
15 Cette grande heterog<§n6ite de comportement desdites 

maltodextrines ne favorise done pas leur utilisation 
inconditionnelle en granulation, et ne facilite done que 
partiellement leur selection cotnme liants de granulation. 

Les autres substances actives, cotnme les sucres, les 
20 polyols, les 6dulcorants intenses ou les enzymes, n' ont pas 
d' aptitudes particulieres a la granulation. 

Les cristaux de xylitol ou de raannitol ne prSsentent 
par exemple aucune aptitude a la compression directe, de meme 
que les edul corants int enses comme 1' aspartame. 
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Pour ces substances actives particulieres, un liant de 
granulation exogene est done indispensable pour leur 
formulation en granules. 

Le brevet US 5.583.351 decrit un proced§ de preparation 
d'un produit dense a base d' aspartame sous forme poudre, qui 
30 ne presents pas les inconvenients de 1'edulcorant de depart, 
i.e. sa faible dissolution dans 1'eau, sa tendance a former 
des poussieres ou sa forte hygroscopicitS . 

II ne s'agit pas de granuler 1' aspartame en tant que 
tel, mais de proceder, par des techniques de centrif ugation, 
35 d' extrusion, de sphfironisation ou d' atomisation, a la 
granulation de 1' aspartame avec un liant constitu<§ de 



maltodextrines, de dextrines, de gomme arabique, de polyol, de 
polydextrose ou d'amidon soluble. 

Cependant, il est n6cessaire dl infcroduire jusqu'a 40 % 
de ce liant de granulation. Dans le cas oil les maltodextrines 
sont choisies comme liants de granulation, il est precise que 
l'on doit r^aliser des melanges en renfermant de 15 & 25 % en 
poids . 

Un autre inconvenient de ces liants de granulation, est 
qu'ils n'apportent aucune plus-value nutritionnelle & la 
substance active & granuler. 

Il a alors €t€ propos€ de fabriquer des granules de ces 
substances actives en leur incorporant des fibres 
alimentaires . 

Les effets fibres alimentaires de certains derives 
d'amidon solubles ont alors et£ developpes, ces effets fibres 
etant la r£sultante de la combinaison de reactions d' hydrolysis 
et de reactions de transglucosylation qui conferent auxdit.s 
d6riv£s d'amidon des propri#tes identiques aux fibres, 
dietetiques (in ENGLYST et CUMMINGS, American Journal of 
Clinical Nutrition, 1997, 45, pp 423-431). 

C'est ainsi que dans la demande de brevet JP n°2000- 
37.169, il est decrit des preparations Sdulcorantes intenses 
(aspartame, saccharine, sucralose, neotame . et leurs derives) 
de faible valeur energetique, peu viscfueuses et ayant des 
fonctions physiologiques . 

Ces nouvelles preparations d' aspartame a teneur en 
calories reduite sont des granules contenant 1' aspartame avec 
au moins 30 % en poids, voire au moins 50 % en poids de fibres 
alimentaires apportees par des dextrines indigestibles . 

Les proc£d£s de granulation decrits dans ce brevet OP 
n°2000-37 . 169 consistent a atomiser une. solution aqueuse mixte 
d'une dextrine indigestible et d'un €dulcorant intense ou a 
creer un noyau de dextrines indigestibles sur lequel on vient 
vaporiser ledit 6dulcorant intense. 

Cependant, dans ces deux proc6d£s, les dextrines 
indigestibles doivent §tre introduites a forte concentration, 
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et il est m§me recommand§ d' introduire lesdites dextrines 
indigestibles dans des proportions atteignant la quasi - 
totalite du melange. 

II est en effet reconnu que ces edulcorants intenses 
sont des substances actives qui agissent 3l faible dose, etant 
donne que leur pouvoir sucrant est jusqu'a 130 a 8000 fois 
superieur £ celui du saccharose. 

Ces dextrines indigestibles sont done utilisees comme 
support des substances actives, et non pas comme liants de 
granulation. Elles ne sont done destinees qu'& la granulation 
de substances actives qui agissent en trfes petites quantites. 

De tout ce qui preedde, il apparait qu'il n'existe pas 
de proc^de de granulation simple mettant en oeuvre un liant de 
granulation qui permet d'apporter a la fois une solution aux 
contraintes technologiques de preparation de granules de 
substances actives en termes de stabilite m^canique (aptitude 
a 1 ' €coulement , friability dissolution rapide dans l'eau, 
comprimabilite) et de conf^rer aux granules obtenus des 
propriety nutritionnelles suppl6mentaires (par exemple des 
effets fibres alimentaires) , sans qu'il ne soit necessaire de 
mettre en oeuvre des quantit£s importantes dudit liant de 
granulation. 

Il est du m£rite de la societe Demanderesse d' avoir 
r€ussi & concilier ces obi ectifs di f f icilement conciliables en 
imaginant et en elaborant, au prix de nombreuses recherches, 
un proc6de simple de preparation de granules de substances 
actives renfermant des fibres alimentaires. 

Le procede de preparation de granules de substances 
actives renfermant des fibres alimentaires conforme a 
1' invention consiste a granuler lesdites substances actives en 
melange avec des maltodextrines branchees presentant entre 15 
et 35 % de liaisons glucosidiques 1-6, une teneur en sucres 
r€ducteurs inferieure a 20 %, un indice de pol ymol6cularit£ 
inferieur a 5 et une masse moleculaire moyenne en nombre Mn au 
plus egale a 4500 g/mole, lesdites maltodextrines branchees 
constituant entre 3 et 13 % en poids du melange a granuler. 
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Ces tnaltodextrines branchees prSsentent un caractere 
d' indigestibilite qui a pour consequence de diminuer leur 
pouvoir calorique en empechant leur assimilation au niveau de 
l'intestin grele. Elles constituent done une source de fibres 
5 aliment a ires indigestibles . 

A titre indicatif, leur taux de fibres insolubles est 
gen^ralement superieur a 50 % sur matidre seche, valeur 
determine selon la m^thode AOAC n° 985-29 (1986) . 

Par ailleurs, la faible teneur en molecules de bas 
10 degr£ de polymerisation desdites maltodextrines branchees 
contribue Sgalement k leur caloricite reduite. 

Leur teneur 61ev6e en liaisons glucosidiques 1-6 a pour 
consequence d'abaisser leur pouvoir cariogSne en r6duisant 
leur assimilation par les microorganismes de la cavifc£ 
15 buccale. 4 

Ce taux elev£ en liaisons 1-6 leur confdre ggalemeiit 
des propri^tes pr£biotiques tout a fait particulidres : il e^: 
en effet apparu que les bacteries du caecum et du colon c|e 
1'homme et des animaux, telles que les bacteries butyrogdne&, 
20 lactiques ou propioniques mgtabolisent les composes hautement 
branches . * 

D' autre part, ces maltodextrines branchees favorisent 
le d§veloppement des bacteries bifidogdnes au detriment des 
bactSries indesirables . Il e n r6sulte des propri^tes tout a 
25 fait b^nefiques pour la sante humaine. 

La soci§te Demanderesse a trouv6 que 1' incorporation 
desdites maltodextrines branchees en melange avec des 
substances actives permet de preparer des granules desdites 
substances actives pr6sentant £ la fois d' excellentes 
30 proprietes raecaniques et physiques, mais en outre permet de 
constituer un apport en fibres indigestibles dans des 
applications auxquelles les liants de granulation classique ne 
pouvaient pretendre. 

Toutes les maltodextrines branchees decrites dans la 
35 demande de brevet EP 1.006.128 sont appropriees & la 
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preparation des granules de substances actives selon 
1' invention. 

Selon une variante prSferee, celles-ci pr_4sentent Tine 
teneur en sucres reducteurs comprise entre 2 et 5 % et une 
masse moleculaire en notnbre comprise entre 2000 et 
3000 g/mole. 

Selon une autre variante avantageuse, tout ou partie de 
ces maltodextrines branchees sont hydrog§n£es. 

Pour la mise en oeuvre du procede de preparation des 
granules de substances actives renfermant des fibres 
alimentaires conforme a 1' invention, il est choisi 
d' incorporer de 3 a 13 % de maltodextrines branchees dans le 
melange a granuler. 

La sociSt6 Demanderesse a ainsi vaincu un premier 
prgjugS technique, en choisi ssant de mettre en ceuvre ces 
maltodextrines branchees dans des proportions classiques d'un 
liant de granulation, puisqu'il est §tabli dans 1'etat de la 
technique que des granules renfermant des fibres alimentaires 
s'entendent de granules renfermant une large proportion 
desdites fibres, au detriment de la substance active a 
granuler. 

La societe Demanderesse a done etabli que le pouvoir de 
liant de granulation de ses maltodextrines branchees peut 
s'§tabli r & d es doses comprises entre 3 et 13 % en p oids du 
m€lange final, de pr6f£rence 3. des doses de 5 % en poids. 

Par ailleurs, comme il est connu des specialistes du 
domaine technique de la granulation des poudres, il est 
indispensable que le liant de granulation presente une 
excellente aptitude a la dispersion en solution et une 
viscosite adaptees aux contraintes techniques des materiels 
mis en oeuvre. 

La societe Demanderesse a a]ors vaincu un autre prejuge 
technique relatif a 1' utilisation des maltodextrines branchees 
comme liants de granulation, car comme il sera exemplifie ci- 
apres, un classement relatif des viscositSs des fibres 
solubles disponibles sur le marche indique que les 
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maltodextrines branchees utilisees sont parmi les solutions 
les plus visqueuses de leur categorie. 

_De maniere surprenante et inattendue, il_a_.et6 constate 
que cette viscosite ne g§ne en aucune faq:on la mise en forme 
5 des substances actives, quel que soit le proc6d§ de 
granulation choisi . 

Dans un premier mode preferentiel de realisation du 
procede conforrae a 1' invention, les substances actives & 
granuler sont choisies dans le groupe constitue par . les 
10 amidons et les derives d'amidon. 

Dans line premiere variante, les derives d'amidon sont 
choisis dans le groupe constitue par les dextrines, les 
dextrines indigestibles, les maltodextrines et les 
maltodextrines branchees. ;> 
15 La soci£t6 Demanderesse a en effet constate que de 

maniere surprenante et inattendue, les maltodextrines 
branchees utilis€es comme liants de granulation permettent de 
renforcer avantageusement la cohesion des granules constitu£s 
d' agents de charge pourtant eux-memes classiquement choisis 
20 comme liants de granulation. 

Comme illustration de cette excellente aptitude a -agir 
. . comme liants de granulation de ces agents de charge 
particuliers, la soci€te Demanderesse a rSussi £ stabiliser le 

comport ement rheologique des poudres de mal todextrines 

25 branchees elles-m§mes, comme il sera exemplifi6 ci-apres. 

Dans une deuxieme variante, les derives d'amidon sont 
des hydrolysats d'amidon hydrogenes ou des produits de 
conversion des hydrolysats d'amidon hydrog€n£s, plus 
particuliSrement des polyols, plus particulidrement encore des 
30 polyols choisis dans le groupe constitue par le sox~bitol, le 
mannitol, le xylitol et le maltitol. 

Comme illustration de 1' aptitude des maltodextrines 
branchees a agir comme liants de granulation des polyols, des 
essais ont ete entrepris en choisissant deux polyols 
35 particulierement difficiles a granuler, i.e. le xylitol et le 
mannitol, comme il sera exemplifi£ ci-apr£s. 
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Dans un deuxieme mode pr§ferentiel de realisation du 
procedS conforme a 1' invention, les substances actives a 
granuler sont choisies dans le.„groupe constitue par les 
sucres, les edulcorants intenses, les enzymes, les vitamines 
et les principes actifs pharmaceutiques . 

La societe Demanderesse a choisi de granuler les 
substances actives en mettant en oeuvre pr£f erentiellement les 
techniques de granulation en voie humide. 

Un premier mode preferentiel de granulation conforme S. 
1' invention consiste alors §. : 

- preparer un melange de substances actives en poudre 
avec des maltodextrines branches ggalement en poudre de 
maniSre a ce que lesdites maltodextrines branchges 
repr6sentent entre 3 et 13 %, de preference environ 5 % en 
poids sec sur la matiere seche totale du melange, 

introduire de l'eau £ raison de 5 a 20 %, de 
pr§f£rence a raison de 10 % en poids du melange ainsi prepare 
de manidre k obtenir un melange homogene de poudres humides, 

- agiter mecaniquement le melange homogene de poudres 
humides ainsi obtenu dans un m£langeur-granulateur equip£ 
d'une grille de calibrage, 

- recuperer et secher les granules en sortie de ladite 
grille. 

La premiere 6tape de ce p remier p recede de granulation 
consiste done a m£langer la substance active a granuler avec 
de 3 a 13 %, de preference de I'ordre de 5 % en poids sec, de 
maltodextrines branchees . 

Cette operation s'effectue par tout moyen connu de 
l'homme du m§tier. II peut §tre choisi de mSlanger les deux 
composants du melange dans un m61angeur planetaire de type 
KENWOOD. 

La seconde etape consiste a preparer un melange 
homogene de poudres humides. Cette operation s'effectue en 
introduisant de l'eau, a raison de 5 i 20 I, de preference a 
raison de 10 % en poids du melange. 
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La troisidme etape consiste £ granuler ce melange 
homogene de poudres humides dans un me langeur - granulat eur 
6quip6 d'une grille de calibrage. On peut choisir de realiser 
cette etape dans un granulateur en voie humide de type FGS de 
ERWEKA. 

Dans la derniere etape de ce proced^ ; Les granules 
obtenus sont alors s€ch£s puis calibres sur ladite grille de 
calibrage. 

Un deuxi^me mode pr£f§rentiel de granulation conforme i. 
1' invention consiste & : 

- preparer une solution des maltodextrines branchees & 
une matiere sdche comprise entre 10 et 50 %, de preference & 
une matiere seche d 1 environ 25 %, 

- pulveriser dans un sechoir-granulateur la solution de 
maltodextrines branchees ainsi obtenue sur la poudr^ de 
substances actives, les maltodextrines branchees representant 
entre 3 et 13 I, de preference environ 5 % en poids sec de la 
matiere sdche totale du melange, 

- r6cuperer et sScher les granules ainsi obtenus . 

La premiere etape de ce deuxi§me proc§de de granulation 
consiste done £ preparer. tout d' abord une solutioii de 
maltodextrines branchees, §. une matidre seche comprise entre 
10 et 50 %, de preference S. une matiere sSche de 25 %. 

Les proprietes naturel les de dissolution rapide des 
maltodextrines branchees, super ieures a eel les des 
maltodextrines equivalences standards, favorisent leur mise en 
solution a une telle matiere sdche. 

La deuxidme etape consiste k pulveriser la solution de 
maltodextrines branchees ainsi obtenue sur de la poudre de 
substances actives, les maltodextrines branchees representant 
entre 3 et 13 %, de preference 5 % en poids sec de la matiere 
sdche totale du melange. Cette operation peut etre 
avantageusement realisee dans un sechoir granulateur a lit 
d'air fluldise de type STREA-1 de AEROMATIC muni d'une buse 
d' injection. 
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La societe Demanderesse a ainsi pu constater que malgr§ 
la viscosite dynamique relative de la solution de 
maltodextrines.preparee, il n'est deplore aucun probldme__i 

- de potnpage de la solution de ce liant de granulation, 

- de pulverisation k la sortie des buses d' injection du 
liquide dans la masse de particules de substances actives en 
mouvement dans le granulateur melangeur, 

- d'h§terogen6ite du melange produit, 

- de disparity dans la repartition des gouttelettes du 
liant de granulation projete. 

La troisieme 6tape de ce proc^de consiste enfin a 
recuperer et secher les granules ainsi obtenus, par tout moyen 
connu de l'homme du metier. 

Cette aptitude a granuler facilement ces diff£rentes 
substances actives conduit tout nature llement a utiliser et a 
proposer les maltodextrines branchees pr^sentant entre 15 et 
35 % de liaisons glucosidiques 1-6, une teneur en sucres 
riducteurs inferieure & 20 %, Tin indice de polymolecularite 
inferieur a 5 et une masse mol^culaire moyenne en nombre Mn au 
plus £gale £ 4500 g/mole corame liant de granulation pour la 
preparation de granules de substances actives. 

D'autres caract£ristiques et avantages de la presente 
invention apparaitront clairement £ la lecture des exemples 
donnes ci-apr ds qu i yierment illustrer 1 ' inventi on sans 
toutefois la limiter* 

temple 1 

La determination de la viscosite relative des solutions 
de fibres solubles disponibles du march€, susceptibles 
d'apporter comme liant de granulation une composante 
nutritionnelle aux granules de substances actives, a et6 
realisee de la maniere suivante . 

La viscosit6 de ces differents produits a ete mesuree 
au moyen d'un rheometre rotatif a deformation imposee ARES 
(RHEOMETRIC SCIENTIFIC) 6quipe d'une geometrie de type cone- 
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plan. Un gradient de cisaillement est appliqu£ au produit, et 
la contrainte (couple de rotation) n^cessaire au cisaillement 
est mesuree. Les mesures de viscosites (Eta) sont. exprimees en 
Pa.s par le rapport entre la contrainte et le gradient de 
cisaillement. Le systeme de mesure est thermostate, et la 
temperature est maintenue a +/- 0,1°C. 

On prepare des solutions £ vine mati^re seche de 25 % de 
chacune des fibres commerciales, et on realise la mesure de la 
viscosit€ desdites solutions a la temperature de 20 °C. 

Le tableau I suivant presente la viscosite relative des 
tnaltodextrines branchees choisies comme liants de granulation 
selon 1' invention, en regard du polydextrose, des dextrines 
indigestibles, des f ructo-oligosaccharides et des galacto- 
oligosaccharides disponibles du commerce. i : 

L'indice de viscosite a ete fix£ 3. 1 pour^ les 
maltpdextrines branchees presentant une teneur en sucres 
r£ducteurs comprise entre 2 et 5 % et une masse mol£culaire en 
nombre comprise entre 2000 et 3000 g/mole utilises.., dans 
1* invention. ^ 

Tableau I. Classement relatif des viscosites des fibres 
solubles du marche 





Fabricant 


Type de 


Xndice de 


Norn -de la fibre 
soluble 


molecule 


viscosite 


LITESSE II 


CULTOR 


Polydextrose 


0,6 


PINE FIBER 


MATSUTANI 


Dextrine 
indigestible 


0,4 


LITESSE I 


CULTOR 


Polydextrose 


0,3 


LITESSE III 


CULTOR 


Polydextrose 


0,2 


ACTI LIGHT 950 P 


BEGHIN MEIJI 


Fructo- 
oligosaccharide 


0,2 


CUP OLIGO P 


NISSHIN SEITO 


Galacto- 
oligosaccharide 


0,2 


RAFT I LOSE P95 


ORAFTI 


Fructo- 
oligosaccharide 


0,2 
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II apparalt clairement que les maltodextrines branchees 
utilisees ici pr£sentent l'indice de viscosite le plus eleve 

de leur categorie, ce qui ne les_£L&5tine done naturellement 

pas a itre mises en ceuvre coirane liants de granulation. 

5 

Example 2 

Pour illustrer la capacity des maltodextrines branchees 
i. pouvoir agir comme liants de granulation, on realise la 
10 granulation sur elles-m§mes desdites maltodextrines branchees 
d^crites dans l'exemple 1. 

Cette capacity des maltodextrines branchees d'agir 
comme liant de granulation doit permettre d'am61iorer leurs 
propriet6s physiques et mecaniques, voire de gommer les 
15 defauts de la poudre de maltodextrines branchees de depart, 
notamment en termes de production de poussieres. 

On prepare une solution de maltodextrines branchees £ 
25 % de matiere seche (25 g de maltodextrines branchees avec 
75 g d' eau) . 

20 On depose 475 g d'une poudre de maltodextrines 
branchees d r une taille moyenne de particules de 77 /xm dans le 
bol du sechoir granulateur a lit d'air fluidise de type STREA- 
1 de AEROMA.TIC muni d'une buse d' injection. 
Par de l'air pulse a la.Jbaa^-dudit bol, on met en 

25 suspension la poudre a une temperature de 60°C. On pulverise 
ensuite la solution de maltodextrines branchees a un debit de 
4 ml/min et a une pression de 1 bar. 

Les granules recuperes apres 2 5 a 3 0 min de temps de 
sejour, sont recuperes et sech^s dans ledit granulateur 

30 pendant 30 minutes & 60°C. Les granules sont ensuite calibres 
sur un tamis de 1250 /xm de taille de maille. 

On mesure ensuite la granulometrie, 1' aptitude a 
1' ecoulement , la densite a6ree et la comprimabili te des 
granules obtenus . On realise egalement un test de poussieres 

35 afin d' apprehender la cohesion desdits granules. 



17 

La mesure de la taille des granules est effectuee ici 
sur granulometre laser LS de marque COULTER*, exprim6e par la 
moyenne arithmetique. des tailles des particules (/xm) obtenues . 

L'ecoulement des granules est determine par un test 
« entonnoir » selon la methode de pharmacotechnie 2.9.16 de la 
Pharmacop£e Europeenne, 3*°" Edition, et qui consiste & mesurer 
la vitesse d' ecoulement , exprimee en secondes, de 100 g de 
granules deposes dans un entonnoir dont les dimensions sont 
donnees precisement dans cette methode. 

La density a6ree est quant & elle mesuree par un test & 
1' eprouvette, qui consiste a utiliser une eprouvette de 
250 ml, graduee tous les 2 ml. 100 g de granules pes^s avec 
une precision de 0,5 % sont introduits sans tasser dans 
1' eprouvette sSche. On lit ensuite le volume apparent non 
tasse Vo estime a 1 ml pres. J:. 

La densite a6r£e mesuree ici correspond au rapport du 

x 

poids de granules (ici 100 g) sur le volume mesure a 
1 ' eprouve t 1 e ( Vo ) . 

La mesure de comprimabilite consiste a determiner la 
force, exprimee en Newton, qui correspond a la resistance a 
l'ecrasement de comprimes mesuree sur durbmetre 
SCHLEUNIGER 2E. 

Ces comprimes, produits sur presse alternative 
FROGERAIS / SVX AC <§qui pee de poingons concaves de di ametr e 
13 mm, a partir d'un melange de 99,5 % de granules conformes a 
l r invention et de 0,5 %..de stearate de magnesium sont de forme 
cylindrique £ faces convexes (rayon de courbure de 13 mm) , 
d'un diametre de 13 mm, d'une 4paisseur de 6 mm, et de poids 
egal a 0,771 g, soit d'un volume de 0,571 cm 3 , et d'une masse 
volumique apparente de 1,35 g/cm 3 . 

Le test de poussieres consiste enfin a mesurer 
1' aptitude d'un granule a liberer de fines particules dans un 
flux d'air calibre. II est utilise pour cette mesure un 
appareil HEUBACH -DUSTMETER monte dans sa configuration de 
type II. 100 g de granules sont introduits dans 1'appareil, et 



UtJjJUl 



18 

soumis a un flux d'air un debit de 8 1/min pendant 5 min, a 
une temperature de 20°C. 

Les f ines._particules entrainees par ce flux d'air sont 
recueillies sur un filtre papier qui est ensuite pes6. Le test 
5 de poussieres consiste done £ determiner le poids de fines 
particules d6posees & la surface du filtre. 

Le tableau II suivant presente les resultats obtenus 
sur les granules de maltodextrines branch§es conformes a 
1' invention (granules A), en comparaison de la poudre de 

10 maltodextrines branch€es de depart. En temoin, figurent les 
resultats des analyses effectuees sur des granules (granules 
B) obtenus en prenant comme liant de granulation une 
maltodextrine particulidre, commercialisee par la soci€t6 
Demanderesse sous le nom de marque LYCATAB 0 DSH comme 

15 excipient de granulation en voie humide, a la place des 
maltodextrines branchees et en proc€dant exactement de la m§me 
fagon que pour obtenir les granules A. 



Tableau II. Resultats d' analyses des granules obtenus 





Maltodextrines 
branchees de 
depart 


Granules A 


Granules B 


Granulornetrie 
(M™) 


77 


160 


13G, 5 


Ecoulement des 
poudres (s) 


8 


9 


10 


Masse volumique 
apparente (g/ml) 


0, 375 


0, 393 


0,387 


Compr imab i 1 i t e 
(N) 


250 


190 


195 


Test de 
poussieres 

(g) 


0, 0925 


0, 0221 


0, 0325 



La granulation des maltodextrines branchees sur elles- 
memes permet de r^duire remarquablement les poussieres 
g£ner&es par la manipulation des poudres de maltodextrines 
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branchees de depart, tout en permettant d'obtenir des granules 
dont 1' aptitude a 1' §coulement , la densite et la 
CQmpximabilite sont conformes a ce que l 'on es t en droit de 
s'attendre d'un liant de granulation efficace, puisque les 
valeurs sont equivalentes a celles obtenues avec le LYCATAB* 
DSH. 

Exemple 3 

On realise la granulation de xylitol cristallin 
commercialise par la societe " Demanderesse sous le nom de 
marque XYLISORB Q 300 (granulometrie moyenne de 175,8 jzm) avec 
les maltodextrines branch§es de 1' exemple 1, dans les m§mes 
conditions que celles. decrites dans 1' exemple 2. *, 

Le tableau III suivant pr£sente les resultats. des 
analyses ef fectuees sur les granules de xylitol prepares avec 
les maltodextrines branchees comme liants de granulation 
(granules C) , en comparaison avec la poudre de xylitol de 
depart. 

"i ■ 

En t§moin, figurent les resultats des analyses 
realis6es sur des granules obtenus en prenant egalement le 
LYCATAB 0 DSH comme liant de granulation en voie humide, & la 
place des maltodextrines branchees (granules D) . 



Tableau III. Resultats d' analyses des granules obtenus 





XYLISORB® 3 00 
de depart 


Granules C 


Granules D 


Gr a nu 1 ome trie ( /zm ) 


175,8 


229 


256 


Ecoulement des poudres 
(s) 


Inf ini 


11 


13 


Masse volumique apparent e 
(g/ml) 


0, 583 


0, 578 


0, 521 


Compriraabilit§ (N) 


ND* 


130 


120 


Test de poussieres (g) 


0 


0,0014 


0,0024 



ND* : Non Detectable 
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La granulation du xylitol a l'aide des maltodextrines 
branches comme liants de granulation, tout comme la 
granulation r€alisee avec. le LYCATAB 0 DSH, permettent de 
conferer au xylitol des propriety d'ecoulement qu' il ne 
possede absolument pas. Cette granulation est par ailleurs la 
seule faqron de conferer au xylitol vine comprimabilit6 
satisf aisante . 

II est cependant a noter f qu'en plus de leur apport 
supplSmentaire en fibres alimentaires, les maltodextrines 
branches utilisees comme liants de granulation permettent 
d'ameliorer l'ecoulement des granules de xylitol et de limiter 
un peu plus la formation de poussieres, en regard du LYCATAB° 
DSH pris comme liant de granulation classique. 

Exemple 4 

On realise la granulation de mannitol cristallin avec 
les maltodextrines brancliees de 1' exemple 1. 

On melange 950 g de mannitol cristallin commercialise 
par la societe Demanderesse sous 1' appellation MANNITOL P60 
(granulometrie moyenne de 60 fim) avec SO g d'une poudre de 
maltodextrines branchees dans le m§langeur planetaire de type 
KENWOOD a vitesse minimale pendant 5 minutes. 

On ajoute de l'eaia £__raison de 10 parts d'eau pour 

100 parts du melange ainsi obtenu, et on continue a m61anger 
pendant 10 minutes . 

La granulation est ensuite realisee sur un granulateur 
voie hum:ide type FGS de ERWEKA equipe d'une grille de 1000 /.im, 
en suivant les specifications du constructeur . 

Les granules obtenus sont ensuite seches dans un 
sechoir en lit d'air fluidise de laboratoire AEROMATIC de type 
STREA 1 a une temperature de 60 °C pendant 3 0 min. Les granules 
sont ensuite calibres sur ladite grille de calibrage de 
1000 jjm (granules E) . 

On realise en temoin, dans les tn§mes conditions 
op£ratoires, une granulation du MANNITOL P60 avec 5 % de 
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LYCATAB® DSH comme excipient de granulation humide 
(granules F) . 

Les resultats de s mes ures comparatives des granules 
obtenus avec ces deux liants de granulation en termes de 
5 densite de poudre, de temps d' §coulement et de comprimabilite, 
effectuees dans des conditions identiques aux exemples 2 et 3, 
sont figurSs dans le tableau IV suivant . 

Les mesures de granulom6trie sont ici faites sur 
tamiseuse glectromagnetique de laboratoire FRITSH de type 
10 ANALYSETTE 3, et sont exprimees en diametre moyen des 
particules (taille des 50 % de particules totales) . 



Tableau IV ♦ Resultats d' analyses des granules obtenus 





Mannitol P60 
de depart 


Granules E 


Granules F 


Diametre moyen (jxm) 


60 


860 


860 


Ecoulement des poudres 
(s) 


Inf ini 


13 


±3 


Masse volumique 
apparent e (g/ml) 


0,588 


0,540 


0, 550 

■ j> 


Comprimabilite (N) 


ND* 


80 


8'0 



15 La granulation du mannitol cristallin avec les 

maltodextrines branchees comme liants de granulation permet 

- - d'obtenir des granules — donfe — Inaptitude a 1 ' ecoulement , la 
densite et la comprimabilite sont conformes a ce que l'on est 
en droit de s'attendre* d'un liant de granulation efficace, 

20 puisque les valeurs sont 6quivalentes a celles obtenues avec 
le LYCATAB* DSH. La nature intrinsdque des maltodextrines 
branchees en tant que fibres alimentaires peut ainsi etre 
pleinement valoris<§e en plus de leurs proprietes en tant que 
liants de granulation. 



25 



22 

RE VEND I CAT I ON S 

1. ..£roc6d6 de preparation de granules de substances 
actives renfermant des fibres alimentaires, caracterisS par le 
fait qu'il consiste a granuler lesdites substances actives en 
melange avec des maltodextrines branchees pr^sentant entre 15 
et 35 % de liaisons glucosidiques 1-6, une teneur en sucres 
reducteurs inferieure a 20 %, un indice de polymolecularite 
inf€rieur a 5 et une masse mol^culaire moyenne en nombre Mn au 
plus £gale S 4500 g/mole, lesdites maltodextrines branchees 
const ituant entre 3 et 13 % en poids du melange a granuler. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise par le 
fait que les substances actives sont choisies dans le groupe 
constitue par les amidons et les derives d'amidon. 

3. Procede selon la revendication 2, caracterise par le 
fait que les d6riv£s d'amidon sont choisis dans le groupe 
constitu6 par les dextrines, les dextrines indigestibles, les 
maltodextrines et les maltodextrines branchees. 

4. Proc6d6 selon la revendication 2, caracterise par le 
fait que les derives d'amidon sont des hydrolysats d' ami don 
hydrogenSs ou des produits de conversion des hydrolysats 
d'amidon hydrogenes, plus particulierement des polyols, plus 
particulierement encore des polyols choisis dans le groupe 
constitue par le sorbitol, le mannitol, le x ylitol e t le 
maltitol . 

5. Procedg selon la revendication 1, caracterise par le 
fait que lesdites substances actives sont choisies dans le 
groupe constitue par les sucres, les edulcorants intenses, les 
enzymes, les vitamines et les principes act if s 
pharrnaceutiques . 

6. Proc§de selon 1'une quelconque des revendications 1 
a 5, caracterise par le fait qu'il consiste a : 

- preparer un melange de substances actives en poudre 
avec des maltodextrines branchees en poudre de mani^re § ce 
que lesdites maltodextrines branchees representent entre 3 et 
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13 %, de preference environ 5 % en poids sec sur la matidre 
seche totale du melange, 

- introduire de 1'eau a raison de 5 £ 20 %, de 

preference a raison de 10 % en poids du melange ainsi prepare, 
de mani^re & obtenir un melange homogene de poudres humides, 

- agiter mecaniquement le melange homogene de poudres 
humides ainsi obtenu dans un m£langeur-granulateur equipe 
d'une grille de calibrage, 

- recuperer et secher les granules en sortie de ladite 
grille . 

7. Procede selon l'une quelconque des revendi cat ions 1 
a 5, caracterise par le fait qu' il consiste a : 

- preparer une solution de maltodextrines branchees a 

une matiere sdche comprise entre 10 et 50 %, de preference a 

*,»•/ 

une matiere sdche ci f environ 25 %, . 

- pulveriser dans un sechoir-granulateur la solution de 
maltodextrines branchees ainsi obtenue sur la poudre de 
substances actives, les maltodextrines branchees rep resent ant 
entre 3 et 13 %, de preference environ 5 % en poids sec., de la 
matiere seche totale du melange, 

- recuperer et secher les granules ainsi obtenus . 

8. Utilisation des maltodextrines presentant entre 15 
et 35 % de liaisons glucosidiques 1-6, une teneur en sucres 
reducteurs inferieure a 2 0 %, un indice de poly molecularite 
inferieur a 5 et une masse moleculaire moyenne en nombre Mn au 
plus egale a 4500 g/mole, comme liant de granulation de 
substances actives. 

9. Liant de granulation pour la preparation de granules 
de substances actives, caracterise par le fait qu'il est 
constitue de maltodextrines branchees presentant entre 15 et 
35 % de liaisons glucosidiques 1-6, une teneur en sucres 
reducteurs inferieure a 20 %, un indice de polymolecularite 
inferieur a 5 et une masse moleculaire moyenne en nombre Mn au 
plus egale a 4500 g/mole. 



26 bis. me de Saint Petersbourg - 75800 Paris Cedex 08 
Pourvous informer : INPI DIRECT 



mO O 825 33 85 G70 

ojscnc/irm 

Telecopie : 33 (0)1 53 04 52 65 



BREVET D'DWWEMTOOW - 
CERTDFICAT D'UTBLBTE * 

Code de la propriete intellectuello - Livre VI 

DES8f3NATI0i\5 0'INVEMTEUE3(S) Page W° ?. . / J . 
(A fournir dans le cas oil les demandeurs et les 
inventeurs ne sont pas les memes personnes) 



N° 11235*03 



08 H3 9 W/ 210103 



Vos references pour ce dossier (facuttatif) 


DBo/MLM 02 13868 


W° D'ENREGISTREWIENT NATIONAL 


0213868 



UTILISATION DE MALTODEXTRINES BRANCHEES COMME LIANTS DE GRANULATION 



L£(5) DEMANDEUR(S) : 
ROQUETTE FRERES 



DE§IGNE(WT) EN TANT QU'INVENTEUR(S) ! 



11 Nom 


SERPELLONI 


PrGnoms 


Michel 


Adresse 


Rue 


155 Route Nationale 


Code postal et vllle 


I6 I 2 1 6| 6| 0| Beuvry-Les-Bethune 


Soctete d'appartenance (facullalij) 




M Norn 




Pr§noms 




Adresse 


Rue 






^Code postal et vllle 


I I I i I I 


Society d'appartenance (JacuUatif) 




SB Norn 1 




Prenoms 




Adresse 


Rue 




Code postal et vflle 


I . , , • I 


Society d'appartenance (Jhcultatif) 

«>»:i ^ i _ • _ «^ . . .... 





S'il y a plus de trois inventeurs, utilisez plusieurs formulaires. Indiquez en haut a droite le N° de la page suivi du nombre de pages. 



DATE ET SIGNATURE(S) 
DU (DES) DEKIANDEUR(S) 
OU DU MANDATAIRE 
(Norn et qualite du signacaire) 



13 mai 2003 



Dldier Boulinguiez (CPI 921035) 




La loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a I'mformatiqulJ, aux fichiers et aux liberies s'applique aux reponses faites a ce formulaire. 
Elle garantit un droit d'acces et de rectification pour les donnees vous concernant aupres de I'lNPI. 



PCT Application 

FR03031 56 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

P BLACK BORDERS 

£2 IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
£3 FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

£3 COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



